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Serebral felcte;

Tonik germe refleksinin asiri artisi ile

g Anormal tonus artisi olur

’

Fonksiyonlar bozulur
Agri olusur

Bakim zorlasir

Yasam kalitesi bozulur



Anormal kas tonusu

Artan kas tonusu

L Kas kisalir

L.

— | Bluyiime bozulur

Kontraktur




Degerlendirme: Modifiye Ashworth Olcegi

Kas tonusunde artis yoktur.

Etkilenen kisimlar fleksiyon veya ekstensiyon
durumundayken, hareket araliginin sonunda minimal
direncgle veya “yakala ve birak” durumuyla kendini
gosteren, kas tonusunde hafif artis vardir.

1+

“Yakala” durumuyla ve ardindan hareket araliginin geri
kalani (yaridan azi) boyunca minimal direnc¢le kendini
gosteren, kas tonusunde hafif artis vardir.

Hareket araliginin buyuk bir kisminda kas tonusiunde daha
belirgin bir artis vardir ancak etkilenen kaslar kolayca
hareket ettirilebilir.

Kas tonusunde belirgin artis vardir; pasif hareket zordur.

Etkilenen kisimlar, fleksiyon ve ekstensiyon durumunda
serttir.




Mobilitenin L
iyilestiriimesi. Hiyenin
iyilestiriimesi.
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Hareket araliginin 2 :
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SPASTISITE TEDAVISI
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Oral kullanilabilen llaclar

-1 Baklofen (Lioresal)

GABA-B agonistidir.Tonik refleksleri, presinaptik GABA-
B reseptorlerine baglanarak azaltir.



@ GABA-B RES.E ETKIi

Membrani hiperpolarize

Baklofen ~ &==> /" Presinaptik eder, presinaptik
baglanma ile terminallere Ca++
girigini engeller

Postsinaptik
baglanma ile

Eksitator spinal yolaklarda
NT salinimini azaltir

Membrani @

hiperpolarize eder, K+ Alfa motor
iletimini arttirir. noron

aktivitesini
azaltir

Presinaptik inhibisyonu arttirir



Baklofen

Cocukluk caginda secilmis hastalarda yararli olmasina
ragmen FDA onayi yoktur.Eriskinde spinal kord
yaralanmalarina bagli spastisitede etkili oldugu
gorulmustar.

Doz: 2.5 mg/giin baslanir,

Maksimum doz: 20-60 mg/glin

Adolesanda 80 mg/glin’e dek yikseltilebilir.
Yan etkiler: sedasyon, hipotoni

Ani kesilmesi durumunda hipertermi, spastisitenin
kotilesmesi, ndbetler ve mental durumun degismesi
gorulebilir.



Baklofen nobetleri tetikler mi?

Yapilan prospektif

calismalarda, baklofenin - O
epileptik hastalarda o
ndbetleri provake -
etmedigi, EEG'de SR
bozukluga yol acmadigi 4
gosterilmistir. e




Baklofen

Doz Method Sonug YE

(mg/G)

10-60 Plasebo, Spastisitede | Uyuklama,
Class Il
n=20 (2-16 yas) capraz duzelme hipotoni
Class || 30-60 Plasebo,cift Fx.el Gruplar

kor, capraz dlizelme yok | arasi fark

n=15 (1-15 yas) yok

2 mg/kg/G | kontrollu Fx.el sedasyon
Class IV g/kg y

n=11 (3-5 yas)

duzelme yok




Baklofen

Oral kullanimda spastisite azalmasi veya kaba motor
fonksiyonlarinda diizelme yaptigina dair yeterli kanit
yok

(dizey U)
DlUsuk dozda 3 doza boéllinerek baslanmali

(5-10 mg/giin), yavas arttirilmali, kesilirken de yavas
azaltilmahdir.

Ani kesimlerde; hallisinasyon, ndbet, konfuzyon,
hipertermi, spastisite artisi gorulebilir.
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Diazepam

Postsinaptik GABA-A salinimini kolaylastirir

Plasebo kontrolly, cift kor calismalarda etkinligi
kanitlanmistir.

Dantrolen sodyum ile birlikte daha da etkin oldugu
bildirilmektedir.



Diazepam

Doz:
12 yas altindaki cocuklarda, 0.1-0.8 mg/kg/G
12 yas lizerinde ise 6-30 mg/G kullanilabilir.
3-4 doza béliinmesi énerilir.



Diazepam

Class | calisma (n=180)
/ \

0.5-1 mg/kg 1-2 mg/kg

Gunduz saatlerinde sedasyon bildiriimemis.

3 hafta sonra doza
bagimh olarak
spastisitede azalma,
spontan hareketlerde
ve eklem hareket
acikliginda artis
saptanmig



Diazepam

Doz Method |Sonucg YE
Class |l 3.75-20 Plasebo, Dvr,koordinsy | Ataksi,
o mg/gun capraz dizelme (+) |emosyonel boz,
n=20; 5-16yas uyku
Class |l 12 mg/gin | llag krs. sps. 4 uyku
DZP
Dantrolen
300 mg/gun
Class Il 3-6 mg/gun | Plasebo, Sps. ﬂ Uyku, dokuntd,
n=13: capraz dizartri,kusma,
1-12 yas diare
Class |V 2-15 mg/gun Konusma ve |uyku
1=20 koreatetozda

duzelme




Diazepam

Kisa dénem tedavi icin onerilir.

Duzey B
Spastisite ile ilgili calismalar olsa da motor
fonksiyonlari dizelttigine dair kanit yoktur

Duzey U






Dantrolen

Cocuklarda kullanimi sinirli olan direkt olarak kasa
etki eden tek ajandir.

Sarkolemmal membrandan kalsiyum salinimini
inhibe ederek kontraksiyonu ve uyarilmayi onler.

Periferal etkisi nedeni ile daha az sedasyon yapar.




Dantrolen

Class —_ 1
Classll — 2

Class IV —= 2 calisma vardir

Class | ve |l calismalarda, 4-12 mg/kg/gin
dozlarda farkli sonuclar bildirilmistir.

Class | calismada spastisitede ve
fonksiyonlarda duzelme yok




Dantrolen

4

Class Il calismalarda, spastisite dizelmis, ancak
objektif olarak derecelendirilmemis

Kaba motor fx. aktivitelerinde degisiklik yok
%30-60 yan etki bildirilmis
Nobet artisi bildirilmis

Sonuc olarak; Dizey U






Tizanidin

Presinaptik inhibisyonla eksitator aminasitlerin
salinimini engelleyen alfa-2 adrenerjik agonisttir.

Spinal ve supraspinal seviyelerde glisinin salinimini
kolaylastirir.

Eriskinlerde kontrollG calismalar olsa da,
cocuklarda yapilan kontrollG ¢alisma yoktur.



Practice Parameter: Pharmacologic treatment of
spasticity in children and adolescents with

cerebral palsy (an evidence-based review)
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Tizanidin | Doz Metod Sonug
Class IV |1 mg<10yas |Diplejik Motor fx.larda
(n=30) 2 mg> 10 yas |¢ocuklarda | duzelme
Class Il 0.05 mg/kg/G |Plasebo Spastisite

kontrollu azaldi

(n=10)




Tizanidin

Eriskinde spinal kord yaralanmalari ve MS’da yararli
olduguna dair kanitlar olsa da cocukta yeterli
calisma yoktur.

AAN; spastisite tedavisinde 6nermekte!

Ozellikle spazmlari azaltmada ve gece rahatligi icin
onerilmektedir.

Spastisite tedavisinde == Dlzey C
Motor fx.lari dizeltmede ==> Djzey U






Botulinum Toksin A

-1 1988’den bu yana serebral felcli hastalarin
spastisite tedavisinde kullaniimaktadir.

1 1993’den bu yana da literatliirde yayinlanan pek
cok calisma vardir.

-1 FDA onayi vardir.

Botulinum
ToxinTypeA

b Borox
Puwrified
Neurotoxin
Complex

2
e
1 1



Botulinum Toksin A

Botulinum norotoksinleri Clostridum botulinum
bakterisi tarafindan uretilir.

Clostridum botulinum, tip A, B, C1, C2, D, E, F ve G
olarak bilinen sekiz farkli ndrotoksin serotipi uretir.



Botulinum Toksin A

Sinaptik T,

Sinaptik ™
:f" wezikil |
Hafif agir
Zipeir Zineir §

Di sCifit 2 Son Plaka
bag | Bilgesi

«Agir zincir, bagh toksinin hucreye girigini saglar.
-Hafif ve agir zincirler ayrilir, hafif zincir, ACh vezikullerinin sinir

terminaline alinmasindan sorumlu olan membran proteini SNAP-25'i
boler.



Heavy chain Light chain

SNARE
proteins

Synaptobrevin

Botulinum A
toxin

Synaptic
cleft

Acetylcholine
receptor .-

Normalde sinir uyarilmasi ile, presinaptik vezikiller hiicre membranina yapisir
ve asetil kolin salinir. Vezikllin hicre membrani ile temasini kolaylastiran
SNARE proteinleri varolmalidir.

BTX-A, SNARE proteini olan SNAP 25 i bloke eder, vezikulin hicre membrani
ile temasi onlenir. Ach salinamaz.



Uygun Hastalar

< 6 yas =——= motor 6grenme dénemindeki cocuklar
(ve ameliyat icin yasca kicuk olan cocuklar)

> 6 yas =—=Gunluk yasam faaliyetlerinin
kolaylastirilmasi, agrinin kontrol altina alinmasi, kisisel

bakim ve islevlerin artirilmasinin hedeflendigi
durumlarda.



Botulinum A Toksin:sik uygulama alanlari

Kol fleksiyonu Biseps,
brachioradialis

El bilegi Flexor carpi

fleksiyonu radialis, flexor
digitorum
profundus

On kol Pronator teres

pronasyonu

Avuc icinde bas | Adductor pollicis

parmak brevis ve longus




Botulinum A Toksin: sik uygulama alanlari

Kol fleksiyonu Biseps,
brachioradialis

El bilegi fleksiyonu | Flexor carpi
radialis, flexor
digitorum
profundus

On kol pronasyonu | Pronator teres

Avuc icinde bas Adductor pollicis
parmak brevis ve longus




Botulinum A Toksin: sik uygulama alanlari
N

Kalca fleksiyonu Psoas




Botulinum A Toksin: sik uygulama alanlari

I
Diz fleksiyonu Medial hamstrings

Ayak (plantar) fleksiyonu | Gastrokinemus,soleus,tibialis post.

Makaslama Adduktor longus




Review article

The updated European Consensus 2009 on the use of
Botulinum toxin for children with cerebral palsy

Florian Heinen®*, Kaat Desloovere®, A. Sebastian Schroeder %, Steffen Berweck®,
Ingo Borggraefe®, Anya van Campenhout?, Guro L. Andersen®, Resa Aydin/,

Onerilen sulandirma:
50 U/1 cc }BOTOX DYSPORT 500 U/1 cc

100 U/1 cc
Botox Dysport
Doz aralig) 1-20 U/kg 1-20 U/kg
Maks.doz araligi/alan | 10-50 U 50-250 U
Maks.total doz 400 (-600) 500-1000 U




Dozu etkileyen faktorler:

Kas kitlesi, kas sayisi, hedef kasin glicli, yas,deformite derecesi
Uygulama-Sedasyon:

25-27 G igne

palpasyon, USG, EMG esliginde olabilir

Topikal anestezik, topikal termal teknikler, oral narkoleptikler,
genel anestezi kullanilabilir

7000’ den fazla enjeksiyonda %95 analjezi
uygulanmamis; topikal serinletici spray 6nerilmektedir.

lliopsoas gibi derin kaslarda sedasyon dnerilmektedir.



Antikor olusumu:

Istenen etki icin en disuk dozu tercih etmeliyiz
Enj.aralari uzun (en az 3 ay) olmal

1990’lardan sonra protein yuku azaltildigi icin
(25 ng — 5 ng) risk |



Botulinum Toksin A
S =




Arq Neuropsiquiatr 2009;67(1):62-68

BOTULINUM TOXIN TYPE A IN THE
smm TREATMENT OF LOWER-LIMB SPASTICITY
IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

° Enjeksiyon bolgesi
Carlos Henrique F. Camargo’, Hélio A.G. Teive®, Marise Zonta
Mauricio M. Roriz', Ivar V. Brandi', Nilson Becker' Rosana Hei

Kas Doz (U/kg) | Enj.
sayisl
Gastrokinemus 3-6 1-2
(medial / lateral)
Soleus 2-3 1-2
Add.longus 3-6 1-2
Rektus femoris 3 2
lliopsoas 1-2 2




Arq Neuropsiquiatr 2009;67(1):62-68

BOTULINUM TOXIN TYPE A IN THE
. TREATMENT OF LOWER-LIMB SPASTICITY
IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

Carlos Henrigque F. Camargo', Hélio A.G. Teive?, Marise Zonta’, Gilmar C. Silva’, Marcelo R. Oliveird,

Mauricio M. Roriz', Ivar V. Brandi', Nilson Becker', Rosana Herminia Scola®, Lineu César Werneck®

Kas Doz (U/kg)
Gastrokinemus 3-6

(medial / lateral)

Soleus 2-3
Add.longus 3-6

Rektus femoris 3

lliopsoas 1-2

© Enjeksiyon bilgesi







Botulinum Toksin A

Literatlirde ~148 calisma var.
Class| =—= 15
Class Il == 5 calisma vardir

3 calisma disinda hepsinde spastisitede

azalma bildirilmis.

Etki uygulamadan 2 hafta, 4 hafta ve 3 ay

sonra istatiksel anlamli bulunmus



Pediatr Ncurel 2003;29:299-301.

The Use of Botulinum Toxin Type A
Treatment in Children With Spasticity

Berrak Sarioglu, MD*, Gul Serdaroglu, MD', Sarenur Tutuncuoglu, MD", and
Esra A. Ozer, MD*

n=18 (3-17 yas)

*Ashworth skalasi, video yurtyus analizi, yuruyus hizi(s/5 m)
ile degerlendirildi.

8. haftada %97 en az 1 puanlik duzelme saptandi.
*YUrayus analizlerinde 4.haftadan sonra anlamli duzelme
saptandi.

*Yuruyus hizlarinda artma saptandi(p<0.01).







Intratekal Baklofen
1

11 1996 yilinda, spastisite tedavisi icin FDA onayi
almistir.




Intratekal Baklofen

Secilecek hastalar:
Oral tedaviye yanit vermeyen

Spastisite nedeni ile yasam kalitesi etkilenen, veya
bakimi zorlasan (M.Ashworth 3-4)

Intratekal test dozuna yanit veren hastalar secilir.

Ozellikle distonili cocuklarda birkac giin artan dozlarda
baklofen uygulanmasi yarar saglar.



Test Dozu Semasi
1

Bolus: 50 ug

= m

24 saat sonra
Bolus: 75 pg

A

= Pozitif cevap 24 saat sonra
“Aday” Bolus: 100 ug

- = Negatif cevap

Intrathecal Baclofen Therapy Clinical Reference Guide for Spasticity Management, Medtronic, Inc.

Aday degildir




Intratekal Baklofen
1

-1 Test dozu uygulamalarindan
sonra Ashworth skalasi ile kas
gerginliginin degerlendirilmesi
vapilabilir

-1 Soleus H-refleksi motor noron
uyarilmasindaki azalmayi
kantitatif olarak gosterir, test
dozu sonrasi cevabi 6lcmek igin
objektif bir degerlendirme
olabilir.



IT Baklofen 50 ug test dozu

|IT Baklofen test doz sonrasi




Intratekal Baklofen

Test dozu sonrasi pompa
karin icine subkutan veya
subfasial yerlestirilir.
Kateter icin intratorasik
bolge tercih edilir. Pompa
ilac azaldigi zaman alarm
verir, genellikle 2-3 ayda
bir doldurulabilir.




o Intratekal boslukta siklikla L3-4 arasl
bosluktan girilip, katater yerlestirilir.

o1 Alt ekstremitede belirgin spastisite varsa
katater T8-10 dlizeyine, ust ekstremitede
belirgin spastisite varsa C5-T5 dlizeyine,

o Alt>Ust, dort yanli spastisite varsa T3-6
dizeyi tercih edilir.




Intratekal Baklofen

]
- GuUnluk inflzyon dozu:

Hastanin durumuna goére doz ayarlamasi yapllir.
90-340 pg/glin gibi dozlar bildirilmektedir.




Intratekal Baklofen

S =
- Literaturde Class Il (n=1)

o Class IV (n=5) calismalar mevcut.



Intratekal Baklofen

YE Tdm calismalarda
Class lll (n=76) | Yok spastisite azalmisg
(p<0.001)
Class IV Katater revizyonu(3),pompa malfg

_ i seroma(5), nobet (1), halusinasy (&;
(N=17.5-17y39) | ftabilite (1) /

7

Class IV yok 148 ug/G
(n=12)
Class IV Seroma(7), enf(3), menenijit (2), kateter 544 ug/G

= _ dislokasy, pompa malfx(3), bulanti(4),
(n=554-32 yas) konstip (6),nobet artigi(2),yeni nobet(2),

sialore (2), uyku(2)

Class IV yok 447 ug/G
(n=30,6-20 yas)
Class IV BOS kacagi(4), kusma(3), basagrisi(3), yara | __

(n=23,4-17 yas) enf(9), menenjit(2), kateter sorunu(6)




Intratekal Baklofen

En sik gorulen yan etkiler

Test dozu sonrasi:
Bulanti, kusma
Sedasyon

BOS basincinin azalmasina bagliy=
kurumasi, terleme, basagrisi e

Komplikasyonlar:
Enfeksiyon, yara yeri enfeksiyonu
Cocuk yas grubunda BOS kolleksiyonu
Teknik problemler (katater/pompa ile ilgili)

n=200 bir calismada
sik komplikasyonlar
BOS kacagi(%11),
katater prb.(%7) ve
enfeksiyon (%5,5)

W)

aOTIHT,
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. GCOCUK HASTANESI

[giniz icin Tegekiinie



Asiri salya akisi

-1
1 SF'de ==> %30-58 gorulur.

o Irritasyon

-1 Enfeksiyon

o Hijyen

-1 Sosyal sorun yaratir.



Asiri salya akisi tedavisi

N
-1 Glycopyrrolate

o Trihexyphenidyl
o Ipratropium bromide
-1 Botulinum Toksin A



Glycopyrrolate
N
0 Robinul tablet 1-2 mg

= Yapilan calismalarda %70-90 etkinlik
bildirilmektedir.

-1 Ancak YE nedeniyle %20-28 olguda tedavi kesimi
- Doz: 0.01-0.8 mg/kg/G



Trihexyphenidyl

Serebral felcli hastalarin %15-25’inde var olan distonide
etkili
Asetil kolini azaltarak etki gbsterir.

Serebral felcte(n=23, doz 0.75 mg/kg/G) Uist ekstermite
distonisinde ve motor fonksiyonlari diizeltmede etkili



Use of Trihexvphenidyl in Children With
Cerebral Palsy

Jorge Carramea-dd Rio, MD*, Nancy J. Clegg, FhD", Alison Moore MD*,
and Mauricio B Delgmdo, M D*

n=101
Doz: 0.01 mg/kg ile baslanmis. Ort. doz:0.55 mg/kg/G
Max.doz: 3 mg/kg/G

Ust ekstr.distonisi %59.4 alt ekstr.distonisi: %37.6
Sialore: %60.4 hastada yanit (+).

%70 hastada yan etki (+)

Yan etkiler %44 olguda 0.4 mg/kg/g den daha diisiik dozda ortaya ¢ikmis.

Sonugc: Distonik SF’li hastalarda sialore tedavisinde etkili

Cift kor plasebo kontrollu calisma yok



Asiri salya akisi tedavisi

Ipratropium bromide :

Antikolinerjik etkili

Parkinsonizmde sialorede cift kor, plasebo kontrolli
calismalar var. Spray formu kan beyin bariyerini
gecmeyip, sublingual uygulandigi icin sistemik yan
etkiler cok az

Doz: maks. 4 kez 1-2 spray
Ancak SF'de yeterli kanit yok



Antikolinerjik tedavi yan etkileri:
agizda kuruluk,
idrar retansiyonu,
dilate pupil, kusma,basagrisi,
ates, uyku hali
yizde kizarma



Botulinum Toksin-A

n=131.

Submandibular bezlere BTX. Uygulamasi ile ~%50
hastada yanit (+).

Etki ort. ==> 22 hafta
Diger ¢calismalarda da maks.etki 2-8 haftada;
Toplam etki 6. aya dek uzuyor



